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(57) Abstract 



The invention relates to a method for the continuous production of hydrolytically broken down starch or hydrolytically broken down 
substituted starch products such as hydroxyethyl- or hydroxypropyl starch. The invention essentially consists of carrying out most of the 
hydrolytic breakdown in a pipe-shaped, temperature-controlled reactor (22) having no mixing elements. The remaining breakdown is 
carried out in one or more reactors (34-40) fitted with mixing elements (fine hydrolysis). The product obtained can be used both in the 
food industry and for medical purposes, especially as plasma diluent. 



(57) Zusammenfassimg 

Es wird ein Verfahren zur kontinuicrlichen Herstellung von hydrodlytisch abgebauter StSrke bzw. hydrolytisch abgebauter 
substituierter Starkeprodukte wie Hydroxyethyl- Oder Hydroxypropyl-Starice beschrieben. Das Verfahren besteht im wesentlichen darin, 
daB man den Hauptteil des hydrolytischen Abbaus in einem rohrfdrmigen tempericrten Reaktor (22) durchfiihrt, der keine Mischelemente 
aufweist. Der restliche Teil des Abbaus wird in einem oder mehreren, mit Mischem versehenen Reaktoren (34-40) (Feinhydrolyse) 
durchgefiihrt. Das erhaltene Produkt laBt sich sowohl in der Lebensmittelindustrie als auch fiir medizinische Zwecke, insbesondere als 
Plasmastreckmittel, verwenden. 
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Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von hydrolytisch abgebauter ggfls. 
substimierter Starke. Verwendung der hydrolytisch abgebauten Starke und 
Vorrichiung ru ihrer Herstellung 



Beschreihung 

Verfahren zur kontinuierlichen HersteUung von hydrol>tisch abgebauter Starke 
bzw. hydrolytisch abgebauten substituierten Starkeprodukten. 

Die Erfindung betriffi ein Verfahren zur Herstellung hydrolytisch abgebauter 
Starke bzw. hydrolytisch abgebauter substituierter Starkeprodukte, wie Hydroxy- 
ethylstarke oder Hydroxypropylstarke. die Verwendung der gemafl der Erfindung 
hergesteUten Produkte. im medizinischen Bereich, insbesondere als 
Plasmastreckmittel. sowie eine Vorrichmng zur Herstellung von hydrolytisch 
abgebauter Starke bzw. hydrolytisch abgebauten substituierten Starkeprodukten. 

Es ist bekanni, Starke und substimiene Siarkeprodukie, wie Hydroxyethyl- oder 
Hydroxypropylstarke, hydrolytisch abzubauen. So wird in der 
DE-OS 30 000 465 ein Verfahren zur Herstellung eines Starkehydrolysats be- 
schrieben. bei dem a-Amylase verwendet wird. Das don beschriebene Verfahren 
arbeitet sehr kompliziert und ist nicht ohne weiieres kontinuierlich durchzufuhren. 
Es ist im iibrigen nur beschrankt anwendbar. 

Auch in der DE-Al-33 13 600 wird ein Verfahren zum hydrolytischen Abbau von 
Starke beschrieben, bei dem a-Amylase, beta-Amylase oder Pullulanase eingesetzt 
wird, wobei die Starke vor oder nach der Hydrolyse zum Beispiel mit Ethylenoxid 
substituien werden kann. 



Der Abbau von Hydroxyethylstarke zu einem Produkt. das als Plasma-Expander 
eingesetzt werden kann, wird u.a. in der EP-Al-0 402 724 beschrieben. 
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Die Uberfuhmng derartiger Verfahren in den kontinuierlichen MaBstab ist nichl 
ohne weiteres moglich. Es besieht somit ein Bedurfiiis nach einem kontinuierli- 
chen Verfahren, das wirtschaftlich arbeitet und das zu Produkien fuhrt, die auf den 
verschiedensten Gebieien eingesetzt werden konnen. 

Bekannilich werden gerade an die Produkte, welche auf medizinischem Gebiet 
verwendet werden, hohe Anforderungen gestellt. Zum einen benotigt man Pro- 
dukte. die beim Patienten keine Allergic hcrvorrufen, zum anderen soli die 
Abbaurate, d.h. der Konzentrationsabfall innerhalb der ersten 24 Stunden, beim 
Patienten sehr hoch sein und die Organhalbwertszeit kurz sein. Im iibrigen hangi 
die klinische Verwendbarkeit von abgebauten Starkeprodukien sehr stark von den 
physikalisch chemischen Eigenschaften ab. In diesem Zusanunenhang wird auf die 
Arbeiien von Klaus Sommermeyer et al. verwiesen, die u.a. in Krankenhaus- 
pharmacie 8, (8271/8) (1987) und starch/Starke 44 (5), 173-9(1992) erschienen 
sind. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von 
hydrolytisch abgebauter Starke bz\v. hydrolyiisch abgebauter subsumierter 
Starkeprodukte zur Verfiigung zu stellen. das wirtschaftlich arbeitet, mit dem die 
Eigenschaften der Abbauprodukte gezielt eingestellt werden konnen, das sich mit 
geringem apparativen und verfehrenstechnischen Aufbau durchfuhren laBt und das 
zu Produkten fuhrt. die insbesondere im medizinischen Bereich und in der 
Lebensmitteltechnologie eingesetzt werden konnen. 

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gemaB Patentanspruch 1 gelost. In den 
Paienianspriichen 2 bis 9 werden weitere voneilhafte Ausfuhrungsformen des 
erfmdungsgemaflen Verfahrens beschrieben. 

Ein weiierer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der nach einem 
Verfahren gemafl den Anspriichen 1 bis 9 hergestellten Produkte als Plasma- 
streckmittel bzw. zur Herstellung von Dialyselosungen. Ein weiterer Gegenstand 
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der Erfindung ist eine Vorrichtmig ' zur Durchfuhiung eines Verfahrens zur 
koniinuierlichen Herstellung von hydrolytisch abgebauten Starkederivaten gemafl 
den Anspriichen 11 bis 13. 

Zur Durchfuhning des . erfmdimgsgemafien Verfahrens konnen iibliche Siarken 
einsesetzi werden. wie beispielsweise Kartoffelstarke, Weizenstarke, Manioc- 
starke und dergleichen. Besonders geeignet sind die an Amylopecun reichen 
Starken. wie die wachsartige Milo (SORGHUM)-Starke. Maisstarke oder Reis- 
starke. Die Starken konnen modifiziert oder nicht modifizien eingesem werden; 
die Starke kann auch bereits als teilabgebaute Starke zum Einsatz gelangen. Als 
modfiziene Starken werden insbesondere Hydroxypropyl- und bevorzugt Hy- 
droxyethylstarke eingesem. 

Die Modifizierung kann.vor der Hydrolyse, jedoch auch nach der Hydrolyse 
durchgefuhn werden. Bevorzugt wird jedoch vor der Hydrolyse modifiziert, 
insbesondere ethoxyliert. 

Die abrubauende modifizierte oder nicht-modifizierte Starke wird vorteilhafter- 
weise als wassrige Losung oder Suspension eingesetzt, wobei unter Suspension 
auch in Wasser befindliche, Starke enthaliende Komer zu versiehen sind. Die 
Konzentration an Starke oder modifizierter Starke in der Losung bzw. der Sus- 
pension kann in weiien Grenzen eingestellt werden. 

Man kann die Konzentration bereits vor der Hydrolyse im Hinblick auf den 
gewunschien Verwendungszweck des Endprodukis einstellen; femer ist es mog- 
lich. durch die Wahl der Konzentration in Zusanunenspiel mil weiteren Parame- 
tern, wie Hydrolysetemperatur. Verweilzeiten usw.. das Eigenschaftsprofil des 
Endprodukts za beeinflussen. Vorzugsweise beu-agt die Konzentration 25-30 
Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht. 



Nach Versetzen mit einem Hydrolysierungsminel, insbesondere einer Mineralsau- 
re, wie Salzsaure. wird auf die ge^^'unschte Temperamr erhitzl oder gekuhlt, 
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vorzugsweise mit Hilfe von Wanneaustauschem. 

Die Suspension bzw. Losung wird sodann einem rohrfonnigen temperienen 
Reaktor zugeleitet, wobei unter Reaktor auch eine Vielzahl von Reaktoreinheiten 
zu verstehen isi. die nacheinander geschaltet sind. Der Reaktor ist auf die ge- 
wiinschte Hydrolysiertenqieratur temjperiert, vorzugsweise auf 70-80°C. Das zu 
hydrolysierende Gut wird dem rohrformigen Reaktor von unten. d.h. gegen die 
Schwerkraft, zugefiihrt, so dafl sich die Suspension bzw. Losung von unten nach 
obeh, d.h. in aufsteigender Richmng, bewegt. Sofem mehrere Reaktoreinheiten 
eingesetzi werden, sind samtliche Reaktoreinheiten parallel ausgerichtet und 
werden jeweils von unten her angestromi. 

Grundsatzlich ist es moglich. den uberwiegenden Teil der Hydrolyse in einem 
einzigen Rohr durchzufi^iren. Man kann jedoch auch mehrere rohrfonnige 
Reaktoreinheiten aneinanderreihen, beispielsweise nebeneinander oder uberein- 
ander anordnen, was aus Herstellungs- und Handhabungsgriinden bevorzugt ist. 
Das iiberleiten des Hydrolyseguts von einer Reaktoreinheit in die nachste Reakto- 
reinheit kann in einfadier Weise z.B. mit Rohrverbindungen, ggfls. unter Zwi- 
schenschaltung von regelbaren Pumpen erfolgen. 

Die Rohrreaktoren sind so ausgelegt bz^^'. die Durchflufigeschwindigkeit ist so 
bemessen, daB mindestens ein uberwiegender Teil der Hydrolyse, d.h. mindesiens 
60 %, vorzugsweise 85-95 % des Abbaus in den rohrformigen lemperienen 
Reaktoren stattfindet. Diese Spaltung findet also vorteilhafterweise - wie dies 
nachstehend ausgefuhrt wird - als 1. Smfe in Form einer Rohspalmng statt. Die 
rohrformigen Reaktoren enthalien vorzugsweise keinerlei Mischelemente, urn eine 
einheitliche Vorwartsbewegung der Suspension wahrend der Hydrolyse ohne 
Vennischen zu gewahrleisien. An den Verbindungsrohren konnen Probeentnah- 
mestellen vorgesehen sein. 

Das bereits zu einem uberwiegenden Teil abgebauie Produkt, beispielsweise zu 90 
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%, kaim sodann in eine Oder mehrere weitere Reaktoren iiberfuhrt werden, in 
denen der hydrolytische Abbau bis zura gewunschten AusmaB (2. Stufe in Foim 
einer Feinspaltiing) durchgefiihn wird. Bevorzugi wird der Rest der Hydrdlyse in 
der Feinspalmngsstufe in Reaktoren durchgefiihrt. die statische Mischelemente 
aufweisen. 

Mit Hilfe dieser Reaktoreinheitcn ist es moglich. die Hydrolyse bis zu einem 
vorbesiimmten Endwert zu fiihren und die Feinabstimmung des Verfahrens 
vorzunehmen, Diese Reaktoren sind deshalb vorteilhafterweise auch mit Mitteln 
zur Temperamrfuhrung versehen. Auf diese Weise isi es moglich. den gewiinsch- 
ten Hydrolysegrad genau einzustellen. Per Hydrolysegrad wird vorzugsweise mit 
Hilfe von Viskositatsmessungen iiberprnft. 

Erfmdungsgem^ ist es bevorzugt, ein zweistufiges koniinuierliches Spalmngsver- 
fahxen, bestehend aus Roh- und Feinspaltung. durchzufiihren. Andererseits kann 
jedoch auch ein einstufiges Spalnmgsverfahren enisprechend der Rohspalning 
durchgefiihn werden, wenn der hydrolytische Abbau nicht noiwendigerweise zu 
einem exakten vorbestimmten Abbaugrad fiihren muB, sondem inperhalb be- 
stimmter Grcnzen schwanken kann. 

Die Stromung des fliissigen, zu hydrolysierenden Guts gegen die Schwerkraft hat 
den Vorteil, dafl sich die in einem Reaktor befindlichen Schichten der Losung/- 
Suspension praktisch nicht vermischen. Denn durch die Hydrolyse werden 
kontinuierlich Starkespaltprodukte mit abnehmender Kenenlange gebildet, was zur 
Folge hat, dafl die Hiissigkeitsschichten eine immer geringere Viskositat» vom 
Boden des Reaktors nach oben betrachiei, aufweisen. In dem Reaktor befmden 
sich also Schichten mit einem stetig abnehmenden Viskositatsgefalle - von unien 
nach oben gegen die Schwerkraft betrachiei. 



Die zu behandelnde Losung wird bei der Hydrolyse mit einer solchen Geschwin- 
digkeit durch den Reaktor bewegt, die im wescntlichen eine ungestorte Ausbildung 
dieses Viskositaisprofils gestattet. Nachdem die Reaktorlange, also die 
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Reakiionslinge bei dem kontinuierlichen Verfahren fixiert ist, legt die FSrdcrge- 
schwindigkeit die gesamte Reaktionszeil fest, die in Abhangigkeit des gewShlten 
Hydrolysegrad bestimmt wird. 

Wird cine Mehrrohr-Reaktor-Anlage eingesetzt, so sind die Verbindungsrohre in 
ihrem Querschnitt so bemessen, dafl die Schichien mit gleicher Viskositat von dem 
einen zum anderen Reaktor im wesentlichen ohne Stoning, also ohne Vermischen 
der Schichten, uberfuhrt werden konnen. so dafl in der nachsten Reaktoreinheit die 
Hydrolysebehandlung gegen die Schwerkraft erfolgen kann. 

Man kann das EigenschaftsprofU des erhaltenen Hydrolysats auch durch die Wahl 
der Konzentration der Anfangslosung bzw. Anfangssuspension sowie des Moleku- 
largewichts der eingesetrten Starke bzw. Starkederivate, den Subsiimtionsgrad, 
die Hydrolyseiemperamr, die Saurekonzeniration und dgl. beeinflussen. 

SoUen modifizierte abgebaute Starkeprodukte hergestellt werden, so wird vor- 
zugsweise die Modifizierung der Starke vor der Hydrolyse vorgenommen. Es ist 
bei dem erfindungsgemaflen Verfehren moglich und bevorzugt, sowohl das 
Modifirieningsverfehren als auch das Hydrolyseverfahren voll kontinuierlich 
durchzufiihren. 

So kann man Starke, insbesondere abgebaute Starke,, beispielsweise zur Ethox- 
ylierung mit Ethylenoxid versetzen, wobei dem Gemisch soviel Natronlauge 
zugefugt wird, dafl der gewunschte pH erreichi wird. Dieser pH liegt vorzugs- 
weise im basischen Bereich und kann beispielsweise den Wert 13 haben.Das 
Mischen und die Reaktion konnen kontinuierlich durchgefiihn werden, wobei die 
Umsetzung vorzugsweise in einem Oder mehreren, hintereinander geschalieten, 
mit siaiischen Mischem versehenen Rohrreaktoren statifmdet. Das ethoxylierte 
Produkl wird sodann, wie vorstehend beschrieben, zwecks Durchfuhrung der 
Hydrolyse mit Salzsaure versetzt und auf die gewunschte Temperatur gebracht und 
der Hydrolyse zugefuhrt. 
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Es war besonders uberraschend, daB es mit Hilfe des erfmdungsgemaBen Ver- 
fahrens moglich ist, kontinuierlich Starke und/oder modifizierte Starke hydroly- 
tisch kontinuierlich mit einem einheitlichen Profil im Endprodukt abzubauen. Es 
war weiterhin besonders uberraschend, dafi man in den rohrformigen Reaktoren 
ohne Durchmischung der Losung mittels statischer Mischer oder bewegter 
Mischer ein Hydrolysat mit einer giinstigen Molekulargewichtsverteilung erhalt, 
insbesondere dafl nicht durch Kanalbildung, wie zu befurchten war, ein sehr 
breites Molekulargewichtsspektrum entsteht. 

Das erfindungsgemafle Verfehren bringt eine wesentliche Vereinfachung des 
Hydrolyseprozesses und fuhrt somit zu erheblichen Kosiencinspanmgen, da fur 
Saurehydrolyseprozesse nur spezielle Stable (beispielsweise HASTELLOY) 
einsesetzt werden konn^, was fiir Apparamren, in denen statische Mischer 
vorhanden sind, sehr kostenaufwendig isi. 

Minels des erfindungsgemafien Verfehrens ist es moglich, gezielt und reprodu- 
zierbar ein Hydrolysegut mit bestimmien Eigenschaften, herzusteUen, Man kann 
so exaki definierte Endwenc einstellen wie Molekulargewicht, Molekularge- 
wichtsverteilung, Substimtionsgrad u. dgl. Diese Werte lassen sich reproduzierbar 
und auf langerc Dauer konsiant erzielen, wahrend beim sogenannten batch-Betrieb 
die Schwankongen sehr grofi sind vnd nur schwer zu sieuem sind. Dies uifft nicht 
nur fiir den Abbau von Starke zu, sondem auch fur den Abbau von modifizierten 
Produkten, so daB es moglich ist, in Kombinaiion mit einem 
Modifizierungsverfahren fur die verschiedensien Einsatzzwecke Praparate mit den 
gewiinschten Eigenschaften herziistellen. 

Das Verfahren ist sehr flexibel und kann weitgehend automatisiert werden. 

Das erfmdungsgemafie Verfahren kann mit einer Anlage, wie sie schematisch in 
der Abbilduna dargesielh ist, durchgefiihrt werden. 
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Mit 10 ist in der Zeichming eine Vorrichtung zur koniinuierlichen Hydrolyse von 
Starke Oder Starkederivaten angegeben. Von der Station 12 wird kontinuierlich ru 
hydrolysierende Hydroxyethylstarke-Losung einem Mischer/Warmetauscher 14 
zugefuhri. der mit einem Behalter 16 verbunden ist, der als Hydrolysierungs- 
mittel, beispielsweise Salzsaure aufweist. In dem Mischer/Warmetauscher 14 
erfolgt eine pH-Wert-Einstellung auf 1-2 und eine Temperierung der Losung auf 
eine vorgewahlte Hydrolysetemperatur, beispielsweise 7O-80°C. 

Anschlieflend vnid die Hydrolyselosung mittels einer Pumpe 18 mit einer vor- 
gegebenen Pumprate durch eine erste Rohrleitung 20 einem Reaktor 22 (gemaB 
der Zeichnung drei Reaktoreinheiten 24-28) als Reaktionsstrecke (H^ipt- oder 
Grobhydrolysestadon) derart zugefQhit, daB die Hydrolyselosung gegen die 
Schwerkraft von unten nach oben sieigt, wie dies durch die Pfeihichtung in den 
Reaktoreinheiten 24-28 dargesteUt ist. 2u diesem Zwecke weisi die Reaktoreinheii 
24 in der Betriebslage einen unten angeordneten EinlaBstutzen 23 und einen oben 
angeordneten AuslaBstutzen 25 auf. Diese Stutzen 23 und 25 sind gleichennaBen 
bei den ubrigen Reaktoreinheiten 26 und 28 vorgesehen. Die Rohrleitung 20 ist 
dabei in ihiem Querschnitt so dimensioniert, dafl die jeweils aus dem Reaktor 24- 
28 ankommenden Hydrolyseschichten im- wesentlichen nicht miteinander 
vermischt werden. 

Andererseits kann es jedoch aber auch ausreichen, daB nur eine Reakioreinheit 24 
als Haupthydrolysestation (strichliert mit 22 dargestellt) eingesetzt wird. sofem 
diese ausreichend in seinem Volumen dimensioniert ist. Erfindungswesendich ist 
es dabei. daB die langsam hochsteigende Hydrolyse-Losung sich nicht in ihren 
Schichien miteinander vermischt. d.h. die einzelnen Schichten mit ihren unter- 
schiedlichen Hydrolysezustanden soUen sich, ahnlich den Boden bei der ftaktio- 
nienen Destination, nicht miteinander vermischen. Infolgedessen kann am oberen 
Ausgangspunki der Reaktoreinheiten 24-28 jeweils eine Losung mit einem defi- 
nienen Hydrolysegrad abgezogen werden, wobei anschlieflend eine Feinein- 
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stellung der Hydrolyse erfolgen kann/ Die Reaktoreinheiten 24-28 werden daher 
als Haupthydrolysestation bezeichnet. Insbesondere sind die Reaktoreinheiten 24- 
28, in ihrem Innenraum nicht mit Mischelementen ausgeriistet, die eine Ver- 
mischung der gesamten Hydrolyse-Losung bewirken konnten. Es soU also der 
Hydrolysegradient. der mit der Viskosiiat der einzelnen Schichten korreliert wiid, 
im wesenUichen unverandert bleiben, d.h es soli keine Vennischung der einzelnen 
Schichten untereinander stattfinden. 

Die Reaktoreinheiten 24-28 weisen vorteilhafterweise einen Temperiennantel 27 
auf, wie er symbolisch bei der Reaktoreinheit 26 in der Zeichnung gezeigi isi. 
Dieser Temperiennantel ist niit einer auf einer vorbestimmien Ten^)eratur 
gehaltenen Temperierflussigkeit, ublicherweise Wasser, durchflossen und halt 
somit den Inhalt der jeweiligen Reaktoreinheiten 24-28 auf der gewunschten 
Temperamr. Letztere wiiji von Fall zu Fall dadurch bestimmt, dafl an besiimmten 
Stellen die Reaktoreinheiten 24-28 Hussigkeitsproben zur Bestimraung der 
jeweiligen Viskositat, d.h. des jeweiUgen Hydrolysegrads entnommen werden und 
hieraus anhand von Tabellen und der bekannien Forderate der Endhydrolysegrad 
bestimmt wird. 

Die Dimensionierung der Reaktoreinheiten 24-28 ist derart ausgelegt, daB eine 
Mindesdurchstromungsgeschwindigkeii bei einer vorbesmnmten Viskositat 
sichergestellt ist, urn eine Vermischung der jeweiligen Schichten infolge Diffusion 
zu verhindem. Letzere hangt u.a. im wesentlichen von der Viskositat ab. So liegt 
die Untergrenze der Stromungsgeschwindigkeit bei etwa 3 cm/min., wenn die 
Viskositat der zu hydrolysierenden Losung bei etwa 20 mPa x s liegt. Vor- 
teilhafterweise liegt die Stromungsgeschwindigkeit zwischen 5-20, insbesondere 
zwischen 10-15 cm/min. 

Auch das Langen-ZDurchmesserverhalmis der Reaktoreinheiten 24-28 wird vom 
Durchsatz der zu hydroHysierenden Losung bestinunt. Voneilhafterweise liegt 
dieses Verhaltnis zwischen 10:1 bis 20:1. 
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Vorteilhafterweise ist die Haupthydrolysestation 22 durch eine zweite Rohrleitung 
30 mit einer Feinhydrolysestation 32 (strichliert dargestellt) verbunden, wie sie 
durch die Reaktoreinheiten 3440 gekennzeichnet ist. Diese Reaktoreinheiten 34- 
40 sind vorteilhafterweise mit einer Temperiereinheit 42 verbunden, beispiels- 
weise durch einen Temperiermantel. durch den eine auf einer vorbestimmten 
Temperatur gehaltene Temperierflussigkeit flieflt und der dem Tenqjeriennantel 
27 entspricht. Hierdurch kann die fiir die Hydrolyse zwecfcmafiige Temperatur 
einaestellt werden, die vorteilhafterweise mittels der sich jeweils einstellenden 
ViskositSt in der Hydrolyselosung Oberwadit und gesteuen wird. Des weiteren 
sind diese Reaktoreinheiten 34-40 mit schemaiisch dargestellten Mischelementen 
44 ausgeriistet. so dafl innerhalb der Reaktoren eine einheitliche Durchmischung 
stattfindet, urn eine einheitliche Hydrolyse zu gewahrleisten. Die Temperiereinheit 
42 ist in der Zcichnung lediglich in Verbindung mit der Reaktoreinheit 34 
darsestellt und kann natiirlich axich bei den anderen Reaktoreinheiten 36-40 
vorgesehen sein. Dergleichen wird sie aus einer tiblichen nicht gezeigten Ten^e- 
rierfliissigkeitsquelle gespeist. 

Es kann beispielsweise in der Haupthydrolysestation 22 eine Hydrolyse bis zu 95 
% stattfinden. wahrend in der Feinhydrolysestation 32 nur noch 5 % des ange- 
strebten Hydrolysegrads erzielt werden. 

Wie vorstehend erwahnt, niuB die Feinhydrolysestation 32 erfindungsgemafi nicht 
vorsesehen sein, da dort ein Hydrolyseprodukt mil einer engen Molekularge- 
wichtsverteilung hergestellt wird. Ist eine solche enge Verteilung nicht notwendig, 
so kann eine solche Feinhydrolysestation 32 entfallen. 

Wie in der Zeichnung dargestellt. wird die zu hydrolysicrende Flussigkeit in der 
Feinhydrolysestation 32 vorteilhafterweise ebenfalls von unten nach oben gefuhrt, 
um Schwerkrafteinfliisse im wesentlichen auszuschalten. 
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Um die Hydrolyse zu stoppen, wird die Losung am Ende der Hydrolyse in einer 
Neutralisationsstation 46 mit Natronlauge vennischt, die aus dem Vorratsbehalter 
48 uberfiihit wird. Insofem ist das Gefafi 46 mit einer dritten Rohrleimng 50 mit 
der Feinhydrolysestation 32 verbunden. 

AnschlieBend wird das Gemiscb zur weiteren Aiifarbeitimg, beispielsweise 
Diafiltration und Spriihtrocknung, aus dem GefiLB 46 in weiiere. nicht gezeigte 
Bearbeitungsapparaturen uberfiihrt. 

Die Erfmdung wird durch folgendes Beispiel naher erlautert. 



Beispiel 1 

Durch Zugabe von Wasser und Lauge wird eine 30%ige Starkelosung hergesteUt. 
Daraus wird in einer kontinuierlichen Starkeethoxylierungsanlage mittels Ethylen- 
oxid Hydroxy lethylstarke mit einem Molekulargewicht von L4 Millionen Dalion 
hergesteUt und mit einem Volumenstrom von ca. 11.3 1/h einem Rohrreaktor ohne 
Mischelemente zugefiihrt. Der Reaktor hat die Dimension von ca. 2,6m x DN 
100. Die Ethoxylierung ist nicht Gegensiand der Erfindung, da auch eine Starke 
fur die nachfolgende Hydrolyse eingesetzt werden kann. 

Der Hydroxyethylstarkelosung wird vor Einleiten in einen Hydrolysereaktor 0,2 
1/h 25 %-iee HCl zudosiert; ferner wird die Reaktionslosung mittels eines War- 
meausiauschers auf eine Temperamr von 70°C gebracht, wobei der pH-Wert auf 
etwa 1,0 gebracht wird. Der Hydrolysereaktor wird mittels Temperieiung auf 
70*'C gehalien, wobei es wesentlich ist, dafl die unbehandelte Losung den Reaktor, 
der ohne Mischelemente auskommt, von unten nach oben (gegen die Schwerkraft) 
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durchstrSmt Die Verweilzeit der L6simg betragt ca, 2 Stunden. Dabei wurde das 
Molekulargewicht von 1,4 Mio. auf 300 000 Dalton reduaert. 

In einem vorteilhafterweise nachgeschalteten Feinhydrolyseteil, der aus mehreren 
Reaktoren mit statischen Mischelementen besteht, wird ein Endmolekulargewichi 
(Gewichtsmittel) von etwa 250.000 Dalton eingestellt. Die Hydrolyse wird sodann 
raittels Neutralisation be^et. Das Gemisch wird mittels Diafiltration mit Hilfe 
einer Membran einer AusschluBgrenze von 50.000 Dalton gereinigt. Das getrock- 
nete Produkt ist hervorragend geeignet als Plasmastreckmittel. 
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Patentanspniche 

1. Verfahren zur kontinuierlichen HersteUung von hydrolytisch abgebauten 
Starkederivaten, die gegebenenfalls substituiert sind. durch Umsetzen mit 
einem Hydrolysemittel in einem waflrigen Medium und anschlieflendes 
Neutralisiera zum Abbnich der Hydrolyse, dadurch gekennzeichnet. dafi 
man kontinuierlich eine Losung Oder Suspension, die die zu hydrolysie- 
rende, gegebenenfaUs substimierte Starke enthalt, durch eine Reakdons- 
strecke im wesentlichen vennischungsfrei gegen die Schwerkraft in der 
Hydrolysestufe fuhrt. 

2. Verfahren nach Anspnach 1. dadurch gekennzeichnet, dafi die Reaktions- 
strecke zumindesi einen rohrformigen Reaktor (24-28) aufweist, der in der 
Betriebslage einen unten angeordneten EinlaBsmizen (23) und einen oben 
angeordneten Auslaflstutzen (25) aufweisl. 

3. Verfahren nach Anspmch 1 odet 2, dadurch gekennzeichnet, daB man im 
AnscMufl an die Haupthydrolyse gemafi Anspruch 1 eine Feinhydrolyse 
durchfuhrt, bei der man die grob hydrolysierte Starkelosung einem rohr- 
formigen Reakior (34) mit Mischelementen (44) bei einer vorbestimmten 
Temperatur zufuhrt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die rohrformigen Reaktoren (24-28 und 34^0) im Betriebszustand im 
wesendichen senkrecht angeordnet werden und das zu hydrolysierende 
Produkt von unten nach oben gefiihn wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
die rohrformigen Reaktoren auf eine vorbestimmte Temperamr von 25- 
100**C temperiert werden. 
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6, Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man die Haupthydrolyse im rohrfonnigen temperier- 
ten Reaktor (22) zu 60-95 % durchfuhrt. 

7 Verfahren nach emem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet. daB man veretherte Starke, vorzugsweise eine mit 
Ethylenoxid und/oder Propylenoxid veretherte Starke, insbesondere 
Wachsmaisstarke einsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet, daB man die Fein- 
hydrolyse mit mehreren, mit statischen Mischelementen (44) versehenen 
Reaktoren (34-40) durchfuhrt. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB man teilabgebaute Starke kontinuierlich mit Ethylen- 
oxid in basischem Milieu ethoxyliert. das ethoxylierte Produkt mit Mine- 
ralsaure ansauert, die Haupthydrolyse bei einer Reakiionstempcramr von 
eO-lOO'C durchfairt und die Hydrolyse durch Neutralisadon mil Lauge 
und Abkiihlen beendet. 

10. Verwendung des nach einem der Anspriiche 1 bis 9 hergestellten hydroly- 
tisch abgebauten Produkts als Plasmastreckmittel oder zur Hersielhmg von 
Dialysel6sungen. 

1 1 . Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach Anspruch 1 mit 
einer Einspeiseeinrichtung (12) ftir Starkelosung. 

einem Behalter (16) fur ein Hydrolysiemngsmittel. 
einer Misch- und Erwarmungsstation (14) zum Mischen der Starkelosung 
mit dem Hydrolysiemngsmittel und Erwarmen des Gemischs auf eine 
vorbestimmte Temperatur, 



PCT/EP98A)501I 



einer Pumpanontaung (18) 2aiili Einspeisen des Gemischs in \wenigstens 
eineiiReaktor(22). 

einer Rohrieitung (20), die samtliche Einheiten miteinander verbindet. 
sowie einer Neutralisationsstation (46) zum Neutralisieren des Gemischs. 

wobei der Reaklor (22) in der Gebrauchslage im wesendichen senkrecht 
angeordnet ist und einen untenliegenden Einlaflstutzen (23) und einen 
obenliegenden Auslafistunen (25) aufweist und die Pumpanordnung (18) so 
betrieben ist, daB sie kontinuierlich mit einer vorbestimmten Pumprate die 
Starkeldsung dem untenliegenden Einlaflstutzen (23) 2aifiihrt, so dafl die 
StarkelSsung gegen die Schwerkraft durch den Reaktor (22) zum AuslaB- 
smizen (25) gefoidert wird. 

» 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafi dem Reaktor 
(22) als Haupthydrolysestation eine Feinhydrolysestation (32) in Fonn 
wenigstens einer Reaktoreinheit (34^) nachgeschaliet ist, die jeweils 
Mischelemente (44) aufweist. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11 Oder 12. dadurch gekennzeichnet. dafi die 
Reaktoren (24-28 und 3440) jeweils mit einer Temperiereinheil (27, 42) 
versehen sind. 
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1-12 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-13 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt In der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzlk^he Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderlschen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 1-13 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche 1-13 
Nein: Anspruche 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-13 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll, Blatl 1) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/0501 1 



2. Unterlagen und Erkiarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgesteitt, daB die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
slehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Foider I-VHI, Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/0501 1 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ii) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1, Neuheit: 

Der Gegenstand vorliegender Anspruche 1 bis 13 ist neu im Vergleich zum Stand 
der Technik, wie er inn Internationalen Reclnerchenbericht zitiert worden ist. In 
EP,A,0 402 724 (D1), die in der Beschreibung erwahnt ist und als nachstliegender 
Stand der Technik betrachtet werden kann, ist nannlich ein Verfahren zur 
kontinuierlichen Herstellung von hydrolytisch abgebauten Starkederivaten nicht 
beschrieben, bei dem die Starke zusamnnen mit einem waBrigen Hydrolysennittel 
durch ein Reaktorrohr inn wesentlichen vermischungsfrei gegen die Schwerkraft 
gefuhrt wird. In einem nachsten Schritt wird dann durch Neutralisation die Hydrolyse 
abgebrochen. 

2. Erfinderische Tatigkeit: 

Der Gegenstand vorliegender Anspruche 1 bis 13 beruht auch auf einer 
erfinderischen Tatigkeit, da weder in D1 allein noch in Verbindung nnit einem 
anderen, im Internationalen Recherchenbericht genannten, Dokument aus den 
folgenden Griinden ein HInweis auf das beanspruchte Verfahren zu entnehmen ist: 

D1 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von hydrolytisch abgebauten Starkederi- 
vaten, bei dem die Starke mit Alkali und einem Hydroxyethylierungsmittel 
diskontinuierlich umgesetzt wird. 

Das in vorliegenden Anspruchen beanspruchte Verfahren unterscheidet sich von 
dem aus D1 bekannten Verfahren dadurch, daB es kontinuierlich in einem Reaktor 
ablauft, wobei die Reaktionsmischung gegen die Schwerkraft gefuhrt wird, um ein 
Vermischen weitgehend zu vermeiden. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/0501 1 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Im Vergleich zur Lehre aus D1 besteht die Aufgabe in vorliegender Anmeldung 
darin, ein Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von hydrolytisch abgebauter 
Starke mit einer engen Molekulargewichtsverteilung zur Verfugung zu stellen, das es 
eriaubt, die Eigenschaften der Abbauprodukte gezielt einzustellen, das einfach 
auszufuhren ist und das wirtschaftlich arbeitet. 

Die Anmelderin hat in einem Beispiel gezeigt, daB die gestellte Aufgabe durch den 
Anmeldungsgegenstand gelost werden konnte. 

Da nicht vorauszusehen war, daR das beanspruchte Verfahren zu Endprodukten mit 
einheitlichem Profil und giinstiger, d.h. enger Molekulargewichtsverteilung fuhren 
wurde, und auch kein weitere Dokument ein kontinuierliches Verfahren zur 
Herstellung von Starkederivaten offenbaren konnte, kann das Beruhen des 
Anmeldungsgegenstandes auf einer erfinderischen Tatigkeit anerkannt werden. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internatlonalen Anmeldung 

a) Die Ausdrucke "und dergleichen" bzw. "und dgl." und "usw." auf den Seiten 3, 6 
und 7 sollten nicht zur Erweiterung von Listen konkreter Beispiele verwendet 
werden, da dies zu Unklarheiten fuhren kann. 

b) Auf Seite 6 muB es in Zeile 3 "Hydrolysegrads" heiBen. 
Zu Punkt VIH 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 

1) In Anspruch 1 beinhaltet das Wort "Hydrolysemitter nicht nur die im beanspruch- 
ten Verfahren eingesetzten sauren Hydrolysemittel, sondern z.B. auch Enzyme. Dies 
macht den Umfang des Anspruchs unklar gegeniiber der in der Beschreibung 
offenbarten Lehre. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/0501 1 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



2) In Anspruch 7 haben die Worter "vorzugsweise" und "insbesondere" sowie die 
bevorzugten Ausfuhrungsformen, die diesen Wortern folgen, keine beschrankende 
Wirkung auf den Umfang des Anspruchs. Diese bevorzugten Ausfuhrungsformen 
konnten allenfalls zum Gegenstand von weiteren Unteranspruchen gemacht werden. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



6 



. sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 



Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the intemational application 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No, 

PCT/EP98/05011 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as ''originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments ): 



[ I the international application as originally filed. 

[Xj the description, pages ^'^^ 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-13 



, as.6riginally filed, 

, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/1 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
. filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (Januaiy 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Ltional application No. 
PCT/EP 98/05011 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 , Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-13 



1-13 



1-13 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1. Novelty: 

The subject matter of the present Claims 1 to 13 is novel 
over the prior art as cited in the international search 
report. EP-A-0 402 724 (Dl), which is mentioned in the 
description and can be considered the closest prior art, 
does not describe a method for the continuous production 
of hydrolytically broken-down starch derivatives, in which 
the starch is conveyed together with an aqueous hydrolysis 
agent against gravity through a reactor pipe essentially 
without mixture. In a next step, hydrolysis is interrupted 
by neutralisation. 

2. Inventive step: 

The subject matter of the present Claims 1 to 13 also 
involves an inventive step, since Dl neither on its own, 
nor in combination with any other document cited in the 
search report, suggests the claimed method, for the 
following reasons : 



Dl discloses a method for producing hydrolytically broken- 
down starch derivatives in which the starch is reacted 
discontinuously with alkali and with a hydroxyethylation 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^^^ational application No. 
PCT/EP 98/05011 



agent . 

The method claimed in the present application differs from 
the method known from Dl in that it takes place 
continuously in a reactor, wherein the reaction mixture is 
conveyed against gravity so as to substantially avoid 
mixing . 

Compared to the teaching of Dl, the object of the present 
application is to provide a method for the continuous 
production of hydrolytically broken-down starch with a 
narrow molecular weight distribution which permits the 
characteristics of the breakdown products to be 
specifically standardised, which is simple to carry out 
and which is economical. 

The applicants have shown in an example that the object in 
question can be achieved by the subject matter of the 
application . 

Since it could not be predicted that the claimed method 
would lead to end products with a unitary profile and a 
better, that is, narrower, molecular weight distribution, 
and since, in addition, no other document could disclose a 
continuous method for the production of starch 
derivatives, the involvement of an inventive step can be 
acknowledged for the subject matter of the application. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



onal application No. 
PCT/EP 98/05011 



VIL Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



a) The expressions ^^and such like", -^'and similar" and 
^'etc." on pages 3, 6 and 7 should not be used to expand 
lists of concrete examples, since this can lead to a lack 
of clarity. 

b) On page 3, line 6, there is a grammatical error. The 
German should read Hydrolysegrads" . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



It^^^onal application No. 
PCT/EP 98/05011 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fiilly 
supported by the description, are made: 

1) In Claim 1 the word '^hydrolysis agent" - does not only 
include the acid hydrolysis agents used in the method, 
but, for example, also enzymes. This makes the scope of 
the claim unclear in relation to the teaching disclosed in 
the description. 

2) In Claim 7, the words '^preferably" and ''in particular" 
and the preferred embodiments which follow these words do 
not have any limiting effect on the scope of the claim. 
These preferred embodiments could at best be used as the 
subject matter of further subordinate claims. 
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VERTRAG QKR DIE INTERNATIONALE ZUSi^^ENARBEIT 

AUF DEM GEBIET DES PATENTWES^S 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzetchen des Anmelders Oder Anwalts 
FR3365 


WEITERES Mitteilung uber die Ubermittlung des internationaien 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/05011 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

07/08/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

08/08/1997 


Anmelder 

FRESENIUS AG et al . 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationaien Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationaien Biiro Qbermittelt. 



Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt 2 



. Blatter. 



[xl Daruber hinaus llegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . I I Bestimmte Anspruche haben sich als nichtrecherchierbar erwiesen (slehe Feld I). 

2. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung(siehe Feld II). 

3- \^ In der internationaien Anmeldung ist ein Protokoll einer Nucleotide und/oder Aminosauresequenzoffenbart; die Internationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt, 

I I das zusammen mit der internationaien Anmeldung eingerelcht wurde. 

I I das vom Anmelder getrennt von der Internationaien Anmeldung vorgelegt wurde, 

I I dem jedoch keine ErklSrung belgefugt war, daR der Inhalt des Protokolls nicht Ciber den 

Offenbarungsgehalt der internationaien Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht. 

I I das von der Internationaien Recherchenbehorde in die ordnungsgemaBe Form ubertragen wurde. 

4. Hinsichtllch der Bezeichnung der Erfindung 

[Y1 wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behcirde wie folgt festgesetzt. 



5. Hinsichttich derZusammenfassung 

fxl wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I I wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der Feld III angegebenen Fassung von dieser BehCrde 

festgesetzt. Der Anmelder kann der Internationaien Recherchenbehorde innerhalb eines Monats nach 
dem Datum der Absendung dieses internationaien Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu ver<^ffentlichen: 

Abb. Nr. 1 wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

I I well der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I j weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Biatt 1) (Juli 1992) 



PCX 

ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende 
intemationale Anmeldung nach dem Vertrag ttber die 
intemationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



Vom Anmcldcamt auszufullcn 



Intemationaies Aktcnzcichcn 



Internationales Anmcldedaium 



Name des Anmcldeamis und **PCT Intemaiional Application" 



AJctcnzcichcn des Anmelders odcr Anwalts (falls gewunscht) 
(max, n Zeichen) FR3365 



StaatsangehOrigkcit (Staat): ^ 


Siiz Oder Wohnsitz (Sta 


at): 

DE 


Dicse Person istAnmcldcr i 1 alle Bestim- [yH allc Bestimmungsstaatcn ran Ausnahnw; | | nur die Vercinigten 1 1 die •JV^'J^^j^^ 

ftrfM»Pnrf..5;tMten: ( 1 mun^sstutoi L!U der Vercinigten StMien von AnKrilu LJ SoatcnvonAmcnka |_J angcscbcncnSoatcn 


Feld Nr. HI WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 





Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung von hydrolytisch abgebauter ggfls. sub 
stituierter Starke, Ver^endung der hvdrolvtisch abgebauten St a rkP imd Vnrrirhtjmn tij ihrpr l^rstPllifni 



Feld Nr. n ANMELDER 



Name und Anschrift (Famitienname, Vonume: bet Juristixken Personen voUstdndtge eumltdte Baetchnung, 
Bet der Anschrift sind die Postleiaahl und der Name des Stoats aTtzugebert Der m diesem Feld tnder 
Anschrifi anpgehene Stoat isi der Staat des Sitzes oder Wohnsities des Anmelders, sofern nachstehend kern 
Stoat des Sitzes oder Wofmsitzes angegeben isL) 

Fresenius AG 
Gliickensteinweg 5 
61350 Bad Honturg 
Dartschland 



□ Diesc Person ist 
glcichzcitig Erfinder 



Telefonnr: 



Telcfaxnr.: 



Fcmschrcibnr.: 



Name und Anschrift (Familienname. Vomame: beijurtstachen Penoneriwlistandtge aimit^ 
Bei der Anschrifi sind die Posdeiaahl und der Nbnte des Stoats anntgeben. Der tn diesem Feld m &r 
Anschrifi angiegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsities des Anmelders. sofern nachstehend kern 
Staat des Sitzes oder Wohnsities angegeben isL) 



SorrmerTTeyer, Klaus 
In der Laubach 26 
61191 fbsbach 
Deiitschland 



StaatsangehOrig^ceit (Staat): 



DE 



Diesc Person ist: 
I I nur Anmelder 

Q Anmelder und Erfmder 

□ 



nur Erfinder (Ttrd dieses Kasteixn 
angeheuzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig.) 



Sitz Oder WohnsiU (Staat): 



DE 



Diesc Person ist Anmelder 
fOrfolgendeStaaten: 



□ allc Bestim- I 1 alle Bcstimraungsstaatcn mit Ausnahme rTI mirdieVcreinigtcn I \ '^^^'"^Sil^uiaxen 
mmi^SScn I I der Vereinigtenliaaten von Amerika ULl StaatenvonAmenka LJ angegebenenSiaaien 



Weitere Anmelder und/oder (wcilere) Erfmder sind auf einem Fortscizungsblatt angegeben. 



Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgcndc Person wird hicrmit bcstellt/ist bcstcllt wordcn, urn fiir den (die) Anmelder | i ^^^it 
vor den zustandigcn intcmaiionalen BchOrdcn in folgender Eigcnschaft ru handcln als: IXJ 



j— j gemeinsamcr 



Vertrcter 



Name und Anschrift: rfflffH/rewrame. Vorname: bei juristischen Personen yollstai^^^^ 

Bezeichnung Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Stoats 
anntgeben.) 

Luderschmidt. Wolfgang; Mai, Peter; Oppenrann, Frank; Schuler, 
Helga; Schuler, HDrst; Qreiber, Dieter 
John-F.-KermJy Str.4 
65189 Wiesbaden 



Tdefonnr.: 



Q611/778M0 



Telcfaxnr.: 



0611/778M77 



Femschrcibnr.: 



□ 



Zustellanschrift: Dieses Kflstchcn ist anzukreuzen, wcnn kcin Anwalt odcr gemeinsamcr Vertrcter bestcllt ist und statt desscn im 

obigen Feld eine spcziellc Zustellanschrift angegeben isL 

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



FormblattPCT/RO/lOl (Blatt l)(Juli 1998) 



BlattNr. .2 



Fortset2ung von Feid Nr. Ill WEITERE ANMELDER U^^D/ODER (WEITERE) ERFINDER 



Wird kdnes derfolgenden Felder benutzt, so sollte dieses Blatt demAntrag 


nicht beige/Ugt werden. 


NamcundAnschrift: (Familienname. Vomame: btijvrhmchen Fersonen voUstandigt am^ 
Bei der AnschrUi imd die Postieitzahl md der ffame des Stoats anzugebM. Der in dimm Fehim der 
Anschri/angegebene Stoat ist der Stoat des Sines oder Woknsitzes des Anmetders, sofent nachstehend ketn 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Henning, Klaus 
Landrat-Beckmann-Stralie 21 
61250 Usingen 
Oeutschland 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmclder 

be 1 Anmelder und Erfindcr 

I 1 nur Erfindcr fWird dieses Kastchen 

I 1 angekreict, so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangcherigkcit (Staat): 


Sitz Oder Wohnsiu (Staat): 

DE 


fUrfolgcndeStaaten: | | mungsstaatcn 1 1 der Vcreinigtcn Staaten von Amcnka UU SoatcnvonAmcnka 1 — I angegcbcncnStaatcn 


NamcundAnschrift: (Fomilienname. Vormme: beihtristischen PersonenvolistandTtge paltche Bc^^ 
Bei der AnschriA sind die Postleitzahl md der Home des Stoats anzugeben. Der m diesem Feld mfer 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohmtnes des Anmelders, sofem nackstekend kem 
Staat dts Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Gorg, Michael 
WiesenstraBe 3 
61197 Florstadt 
Deutschland 


Diese Person ist: 
. [ 1 nur Anmelder 

m Anmclder und Erfindcr 

1 1 nur Erfmder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekreuzt. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangcherigkcit (Staat): 


SiU Oder Wohnsiu (Staat): 


DiesePersonistAnroeldcr i 1 alleBcstim- 1 1 allcBcsiimmungsstaatcnmiiAusiujhme | 1 nurdicVefcinigiCT | 1 f jfX^S^fHtm 

filrfolgcndeStaaien: | I tnungsstaaten 1 | der Vereinigtcn Soaten von Amenka bcJ SlaaienvonAmenka LJ angcgcbcnenStaatcn 


NamcundAnschrift: (Familienname. Vomame: beijwistisdten Personen voiistanfige (untjtd^ 
Bei der Anschri/i sir^ die PostleinaM md der ffame des Stoats amugeben. Der m dtesemjeld rndir 
Ansehriji ange^bene Staat ist der Staat des Sitzes oder UTohnsitzes des Anmelders, sofem nachstehend kem 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

Maul, Thomas 
FriedbergstraBe 62 
61169 Friedberg-Ockstadt 
Deutschland 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

fx] Anmelder und Erfmder 

1 — 1 nur Erfindcr (Wird dieses KdstdKn 
\ \ angekreuzt. so sind die nachstehenden 
Angpben nida notig) 


Staatsangcherigkcit (Staat): j Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


DicscPersonistAnmcldcr i 1 alleBcstim- 1 1 allcBestimmunKStjatenmitAusnahrnc [T] ?"dieV«emi^^ j 1 ^*_^,|^^tllten 

ffirfolgendeStaatcn: 1 | mungsstaatcn 1 | der VereinigienStaatcn von Amenka ULI Staaten von Amenka | 1 angcscl)enen:>uuuen 


NameundAnschrift: (FamUienname, Vomame: beiJvrististAmPersonenvolIstand^gficmtttA 
Bei der Anschrifi sind die Posdeitzaht und der Name des Stoats amugeben. Der m diesem FeM m der 
Ans^ifi m^bene Staat tst der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofem nachstehend kem 
Stoat aes S'ttzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 


Diese Person ist: 
1 1 nur Anmelder 

1 1 Anmclder und Erfmder 

1 — 1 nur Erfindcr (Wird dieses K^chen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 

Angfiben nicht notig.) 


Staatsangehdrigkeit (Staat): 


Siu Oder Wohnsitz (Staat): 


DtcsePcrsonistAnraeldcr i 1 allcBestim- 1 1 alleBcstimmungsstaatcnmitAusnahme | | nur die Vereinigtcn I \ "^i;^s^iai 

mrfolgcndcStaatcn: LJ mlSi^tcn LJ der Vereinigtcn Staaten von Amenka LJ Staatcn von Amenka LJ angegcbencnStaaicn 


1 1 Weitcrc Anmclder und/odcr (weitcre) Erfindcr sind auf cincm zusatzlichen Fortsctzungsblatt angegeben. 



^ormblan PCT/RO/lOl (Fortsctzungsblatt) (Juli 1998) ^iehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Feld Nr Y 



Blatt Nr. 



IMMUNG VON STAATEIN 



Die folgcftdcn Bcstinunungcn nach Regcl 4.9 Absatt a werden hicnnit vorgcnonuncn (bine die entsprtchenden Kastchen ankremen: wenigstens tin Kcatchen 
mufi angekreuzt werden): 

Regionales Patent 

□ AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi. SD Sudan. SZ Swasiland 

UG Uganda, ZW Simbabwc und jcdcr wcitcrc Staat. dcr Vcrtragsstaat dcs Hararc-Protokolls und dcs PCT ist 

□ EA Eurasisches Patent: AM Annenien. AZ Aserbaidschan, BY Belarus. KG Kirgisistan. KZ Kasachsian. MD Rcpublik 

Moldau, RU Russischc Foderation. TJ Tadschikistan. TM Turkmenistan und jeder wcitcrc Staat. dcr Vcrtragsstaat dcs 
Eurasischen Patcntubercinkommens und dcs PCT ist 
[g EP Europaisches Patent: AT Osicrrcich, BE Bclgien. CH und LI Schwciz und Liechtenstein, CY Zypcrn. 

DEDcutschIand.DKDanemark.ESSpanien,nFinnland.FRFrankreich.GB VercinigiesK6nigrcich,GRGriechcniand', 
IE Irland, IT Itaiicn, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlandc, PT Portugal, SE Schwcdcn und jcdcr wcitcre Staai, 
dcr Vcrtragsstaat dcs Europaischen Patentiibcrcinkommcns und dcs PCT ist 

□ OA O API-Pa ten t: BF BurkinaFaso, BJ Benin, CF ZcntralafrikanischcRcpublik, CG Kongo, CI Cote d *I voire, CM Kamcrun, 

GA Gabun, GN Guinea, ML Mali, MR Maurctanicn, NE Niger, SN Senegal, TD Tschad, TG Togo und jcdcr wcitcrc 
Staat, dcr Vcrtragsstaat dcr O API und dcs PCT ist (Jbtb eine andere Schunndusart oder ein sonstiges Yerfahren ge\rwisch wird, bine 
avf der gepunbeten Linie an^en) ^ 

Natiooales Patent ffaih eine andere Schunrecktsart oder ein soratiges Verfahren gewiaacht wird, bitte airf der gepunkieten Linie angeben): 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

m 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



AL Albanicn □ 

AM Armenicn □ 

AT 6sterrcich □ 

AU Australien □ 

AZ Ascrbaidschan Q 

BA Bosnien-Hcrzcgowina Q 

BB Barbados □ 

BG Bulgaricn 

BR Brasilicn □ 

BY Belarus □ 

CA Kanada £| 



LS 
LT 
LU 
LV 



Lesotho . . . 
Litaucn 
Luxemburg 
Lcniand 



CH und LI Schwciz und Liechtenstein 



□ 



CN China □ 

CU Kuba □ 

CZ Tschcchische Rcpublik □ 

DE Dcutschland □ 

DK Danemark □ 

EE Estland □ 

ES Spanicn □ 

FI Finnland □ 

GB Vercinigtcs Kontgrcich Q 

GE Gcorgicn □ 

GH Ghana □ 

GM Gambia □ 

GW Guinea-Bissau □ 

HR Kroaticn □ 

HU Ungam □ 

ID Indonesien □ 

IL Israel □ 

IS Island ^ 

JP Japan 

KE Kenia □ 

KG Kirgisistan □ 

KP Demokratischc Volksrcpublik Korea □ 



PL 

PT 

RO 

RU 

SD 

SE 

SG 

SI 

SK 

SL 

TJ 



TT 
UA 
UG 
US 



MD Rcpublik Moldau 

MG Madagaskar . . ! 

MK Die ehcmaligejugoslawischc Rcpublik 

Mazedbnicn 

MN Mongoici 

MW Malawi 

MX Mcxiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

Polen 

Portugal 

Rum^ien 

Russischc Federation 

Sudan 
Schwcdcn 
Singapur 

Slowenicn 

Slowakci 

Sierra Leone 

Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkci 

Trinidad und Tobago 

Ukraine 

Uganda 

Vereinigtc Siaaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 



Usbekistan . 
Vietnam . . . , 
Jugostawten 



ZW Simbabwc 

KR Rcpublik Korea Kastchcn ftr die Bcstimmung von Staatcn (fur die Zwcckc cines 

KZ Kasachstan nationalcn Patents), die dem PCT nach der Vcr5ffentlichung 

LC Saint Lucia dieses Formblatts bcigctrctcn sind: 

LK Sri Lanka □ 

LR Liberia □ 



Erkiarung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zus^ich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmeldcr nach 
Rcgd 4.9 Absau b auch allc anderen nach dcm PCT zulSssigcn Bestimmungen vor mil Ausnahmc dcr im Zusatzfeld genannten 
Bestimmungen, die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Dcr Anmeldcr erkl^ daB diese zusStzlichcn Bestimmungen unter 
dem Vorbchalt eincr BestStigung stehen undjcde zusfltzliche Bcstimmung, die vor Ablauf von 1 5 Monatcn ab dem Prioritatsdatum 
nicht bestatigt wurdc, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmeldcr zurfickgcnommcn gilt. (Die Bestdtigung einer Bestimmung 
erfolgt durch die Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmung angegeben wird, und die Zahlung der Bestimmungs- und 
der Bestdtigungsgebiihr. Die Bestdtigung mup beim Anmeideamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehenj 



Formblan PCT/RO/IOI (Blan2)(JuIi 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Feld Nr, Vl 



m 



Blatt Nr. 



RITATSANSPRUCH 



□ 



Anmcidcdatum 
dcr frOhcrcn Anmeldung 
(Tag/Monat) 



Akienzeichen 
dcr fnihcrcn Anmeldung 



Prioritatsansprilche sind im Zusatzfcid angegebc n. 
1st die frilhere Anmeldung cine: 



national Anmeldung: 
Staat 



regionalc Anmeldung:* 
rcgionales Amt 



inicmationale Anmeldung: 
Anmcldcamt 



2cilc(l) 



08/08/1997 



197 34 370.8 



DE 



Zcilc{2) 



08/10/1997 



197 44 353.2 



DE 



Zcitc (3) 



Das Anmcldcamt wird crsucht. cine beglaubigte Abschnft dcr obcn in dcr (den) 2eilc(n) . f^-u.^ a^»»,i^.^<^^^\ h^t 

bczcichncten frOhercn Anmcldung(en) zu crstcllcn und dcm intcmationalcn BOro 2u Qbcmutteln (mir falls diefruhere Amnetdungfen) 6ei 
dem Amt eingereicht \vorden istfsind). das fiir die Zyvecke dieser intemationalen Anmeldung Anmeldeami at) 
^Fallsessichl^iderfii^erenAnmeJ^^^^ 



Feld Nr. VU INTERNATIONALE RECHERCHENBEH6RD£ 



Wabl der iaCernationalen Recbercbenbchorde (ISA) 
(falls zwei oder mehr ats zwei intentationate Recherehen' 
behOrden /ur die Aujfiihnmg der intemaiionalen Recherche 
zusidndig sind, geben Sie die von Ihnen gewOhlte Behdrde an: 
der Zwibttchstaben^ode kann benutzt werde/0 

ISA/ 



Antng auf Nutiung dcr Ersebnisse einer friiheren Recbercbe; Bemgnabmc auf dine 
frtibere Recbercbe (falls tine JrOhere Recherche bei der intemanonalen Recherchtnbeh&rde 
beantragt oder von ihr durchge/Uhrt worden ist): 

Datura (TagfMonat/Jahr) Aktcnzcichcn Staat (oder regionales Amt) 



Feld Nr. VHI KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Dicsc intcmationale Anmeldung enthail 
die folgendc Anzahl von Biattern: 

Antrag 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokolltcil) 

Anspruche 

Zusammenfassung 

Zeichnungen 

Sequenzprotokolltcil 
dcr Beschreibung 



0^ 

12 

03 
01 
01 



Blattzahl insgesamt 



2^ 



Dicscr intemationalen Anmeldung licgen die nachsichend angekreuzten Untcrlagcn bei: 

1 . □ Blaa f&r die GcbQhrcnbcrechnung 

2. □ Gesondcne unterzeichnctc VoUmacht 

3. g] ICopie der allgcmeincn Vpllmacht; Aktenzcichen (falls vorhanden): 

4. Bcgr\lndung fiir das Fehlen einer Unterschrift 

5. H Prioritatsbeleg(eX in Feld Nr. VI durch 

folgendc Zcilcnnummcr gckcnnzeichnct: 

6. □ Obcrsctzung dcr intemationalen Anmeldung in die folgendc Sprachc: 

7. □ (jesondate Angabcn zu hintcrlegtcn Mikroorganismen oder andcrcm biologischen Material 

8. □ Sequcnzprotokolle fUr Nucleotide und/odcr Aminosauren in computcrlcsbarcr Forni 

9. □ Sonstige {einzein auffuhren): 



Abbilduos der Zeichnungen. die 
mit dcr Zusammenfassung 
verOffe ntlicht wcrden solFCNr.): 



1 



Spracbc, in dcr die 
intcmationale Anmeldung 
cingCTcicht wird: 



deutsch 



Feld Nr. DC UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER PES ANWALTS 



Der Namejeder unJerzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen. und es ist aitzugeben, so/em sich dies nicht eindeutig 
aus dem Antrag ergibt, in weigher Eigenschaft die Person unterzeichnet. 




derschmidt 
141) 



.Vom Anmcldcamt auszufQUen - 



1. Datum des tatsSchlichen Eingangs dieser 
intemationalen Anmeldung: 



3, Gcandencs Eingangsdatum aufgmnd nachtrtlglich, jedoch 
frislgerecht cingcgangcncr Untcrlagcn oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der angcfordertcn 
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT: 



Z Zeichnungen 

□ eingc- 
gangen: 



□ 



nicht ein- 
gcgangen: 



5. Internationale Rechcrchenbcherdc 
ffalls zwei oder mehr zustdndig sind): 



ISA/ 



□ UbcmiitUung des Rccherchencxcmplars bis zur 
Zahlung dcr RecherchengcbQhr aufgcschoben 



Datum des Eingangs des AJctencxcmplars 
beim Intemationalen Bttro: 



• Vom Intemationalen Buro auszufQUen - 



Fomibiatt PCT/RO/lOl (Ictztcs Blatt) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



PCT/EP98/05011 



PATENT COOPERATIO^^EATY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTIFICATION OF RECEIPT OF 
RECORD COPY 

(PCT Rule 24.2(a)) 



To: 



LUDERSCHMIDT 
John-F.-Kennedy 
D-65189 
ALLEMAGNE 



Wolfgang 

WIesbaiJen p Art ntaimv^ a: . 

fmg 1 6. Nov. 1998 

Frist: :.. . . 




Date of mailing (day/month/year) 
22 October 1998 (22.10.98) 



IMPORTANT NOTIRCATION 



Applicant's or agent* s file reference 
FR3365 



International application Na 
PCT/EP98/05011 



The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as 
detailed below. 

Name(s) of the applicant<s) and State(s) for which they are applicants: 

FRESENIUS AG (for all designated States except US) 

SOMMERMEYER, Klaus et at (for US) 
International filing date 07 August 1 998 (07.08.98) 

Priority date(s) claimed 08 AuguSt 1 997 (08.08.97) 

08 October 1997 (08.10.97) 



Date of receipt of the record copy 
by the International Bureau 

List of designated Offices 



20 October 1998 (20.10.98) 



EP:AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GRJEJT,LU,MC,NL,PT,SE 
National :BR,CA,CN,MX,NO,US 



ATTENTION 

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy between these data 
and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the International Bureau. 

In addition, the applicanTs attention \s drawn to the information contained in the Annex, relating to: 



time limits for entry into the national phase 
I X| confirmation of precautionary designations 
I I requirements regarding priority documents 



A copy of this Notification is being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority. 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer: ^ 




34, chemin des Colombettes 


"S. Bahariou 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/301 (July 1998) 



002298406 





International application Na 


ANNEX TO FORM PCT/IB/301 


PCT/EP98/05011 



INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE 

The applicant is reminded that the "national phase" must be entered before each of the designated Offices indicated in the 
Notification of Receipt of Record Copy (Form PCT/IBGOI) by paying national fees and furnishing translations, as prescribed by 
the applicable national laws. 

The time limit for performing these procedural acts is 20 MONTHS from the priority date or, for those designated States 
which the applicant elects in a demand for international preliminary examination or in a later election, 30 MONTHS from the 
priority date, provided that the election is made before the expiration of 1 9 months from the priority date. Some designated (or 
elected) Offices have fixed time limits which expire even later than 20 or 30 months from the priority date. In other Offices an 
extension of time or grace period, in some cases upon payment of an additional fee, is available. 

In addition to these procedural acts, the applicant may also have to comply with other special requirements applicable in 
certain Offices, ft is tKe applicanf s responsibUity to ensure that the necessary steps to enter the national phase are taken m a 
timely fashion. Most designated Offices do not issue reminders to applicants in connection with the entry into the national 
phase. 

For detailed infonnation about the procedural acts to be performed to enter the national phase before each designated 
Office, the applicabie time limits and possible etxtensions off time or grace periods, and any other requirements, see the relevant 
Chapters off Vohime U off the PCT Applicant's Guide. Information about the requiremerrts for filing a demand for international 
preliminary examination is set out in Chapter IX of Volume I off the PCT Applicant's Guide. 

GR and ES became bound by PCT Chapter II on 7 September 1996 and 6 September 1997, respectively, and may. therefore, 
be elected in a demand or a later election filed on or after 7 September 1996 and 6 September 1997. respectively, regardless of 
the filing date of the international application, (See second paragraph above.) 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has 
the right to file a demand for international preliminary examination. 



CONRRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS 



This notification lists only specific designations made under Rule 4.9(a) in the request It is important to check that these 
designations are correct Errors in designations can be corrected where precautionary designations have been made under 
Rule 4.9(b). The applicant is hereby reminded that any precautionary desigriations may be confirmed according to Rule 4.9(c) 
before the expiration of 15 months from the priority date. If it is not confirmed, it will automatically be regarded as withdrawn 
by the applicant There will be no reminder and no invitation. Confirmation of a designation consists of the filing of a notice 
specifying the designated State concerned (with an indication of the kind of protection or treatment desired) and the payment 
of the designation and confirmation fees. Confirmation must reach the receiving Office within the IS-month time limit 



REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS 



For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priority documents, the following is recalled. 

Where the priority of an eariier national, regional or international application is claimed, the applicant must submit a copy 
of the said earlier application, certified by the authority with which it was filed ("the priority document") to the receiving Office 
(which will transmit it to the International Bureau) or directly to the International Bureau, before the expiration of 1 6 months fron 
the priority date, provided that any such priority document may still be submitted to the International Bureau before that date of 
international publication of the international application, in which case that document will be considered to have been received 
by the International Bureau on the last day of the 16-month time limit (Rule 17.1(a)). 

Where the priority document is issued by the receiving Office, the applicant may, instead of submitting the priority 
document request the receiving Office to prepare and transmit the priority document to the International Bureau. Such request 
must be made before the expiration of the 16-month time limit and may be subjected by the receiving Office to the payment 
of a fee (Rule 17.1(b)). 

If the priority document concerned is not submitted to the International Bureau or if the request to the receiving Office 
to prepare and transmit the priority document has not been made (and the corresponding fee, if any, paid) within the applicable 
time limit indicated under the preceding paragraphs, any designated State may disregard the priority claim, provided that no 
designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity to furnish the priority 
document within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

Where several priorities are claimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 16-month time 
limit is the filing date of the eariiest application whose priority is claimed. 



Form PCT/IB/301 (Annex) (July 1998) 



002298406 




VERTRAG UBER DIE INTERNATIO 
AUF DEM GEBIET DES 



ZUSAMMENARBEIT 
INTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

FR3365 


ufBircDee siehe Mittellung Qber die Ubermittlung des Intemationalen 
wtii tM» Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 98/05011 


Intemationaies Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

07/08/1998 


{FrQhestes) Prioritatsdatum (TagmonavjaJir) 

08/08/1997 


Anmelder 

FRESENIUS AG et a1 . 





Dieser intemationale Recherchenbertoht wurde von der Intemationalen RecherchenbehOrde erstellt und wird dem AnmeWer gem43 
Artikel 18 ubennittett. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro Qbemiitlelt 

Dieser Intemationaie Recherchenbericht umfaf3t Insgesamt _2 Blatter. 

[Jl DarOber Nnaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik be.. 



Q Bestlmmte Anspruche haben sich als nichtrecherchleibar eiwlesen (siehe Feld I). 
2. Q Mangelnde Einhertllchkelt der Erfindung(siehe Feld II). 

3 n in der Intemationalen Anmeldung ist eln Protokoll einer Nucleotic*. und/oder AmInosSuresequenzoffenbart; <fie intemationale 
Recherche wurde auf der Grundlage des SequenzprotokoHsdurchgefOhrt 

I I das zusammen mit der intemationalen AnmeWung eingereicht wurde. 

[~] das vom Anmelder getrennt von der intemattonaten AnmeWung vorgelegt wurde, 

□ dem iedoch keine ErWAmng beigetQgt war. dafl der Inhalt des Protokolls nicht Qber den 
Cmeribarungsgehatt der intemationalen Anmeldung in der eingereichten Fassung hinausgeht 

□ das von der Intemationalen Recherchenbehfirde in die ordnungsgemfifle Fomi Qbertragen wurde. 

4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[Yl wird der vom AnmeWer eingereichte Wortlaut genehmigt 
I I wurde der Wortlaut von der Behdrde wie folgt festgesetzt 



5. Hinslchtiteh der Zusammenfassung 

[Y] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 

□ wurde der Wortlaut nach Regel 38-2b) in der FeW III angegebenen Fassung von dieser BeWJrde 
festaesetzt Der Anmelder kann der Intemationalen RecherchenbehOrde innerhalb eines Monate nach 
dem Datum der Absendung dieses intemationalen Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verOffentlichen: 

Abb. Nr. } 5 ] vom AnmeWer vorgeschlagen □ keine der Abb. 

[~] weil der AnmeWer selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
Q well diese AbbiWung die Erfindung besser kennzelchnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1992) 



